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内容の要旨及び審査の結果の要旨
同種末梢血幹細胞移植（allogeneicperipheralbloodstemcelltransplantation，allo-PBSCT）では同種骨髄移
植（allogeneicbonemarrowtransplantation，allo-BMT）に比べて10倍から20倍のＴ細胞が輸注されるにもかか
わらず，重症GVHDの発症率はallo-BMTと同等かむしろ低い。allo-PBSCTでは前処置として大量の穎粒球コロニー
刺激因子（granulocyte-colony-stimulatingfactor，G-CSF）が投与されるためＴ細胞に質的変化が生じている可能
性が考えられる。本研究ではそのメカニズムを明らかにするため，G-CSF投与後の健常人を対象としてＴ細胞上の活
性化抗原と接着分子の発現について検討した。１４人の正常人にl0ag/kg/曰のG-CSFを３－５日間皮下投与したとこ
ろ，G-CSF投与前と投与後４日目のCD3陽性Ｔ細胞ではHLA-DR，ＣＤ４５Ｒｏ，ＣＤ25,ＣＤ122,CD95などの活性化抗
原とCD11a，ＣＤ44,CD49dの接着分子の発現に差はみられなかった。しかしL-selectinを発現しているＴ細胞の割合
は，G-CSF投与前の68±15％から投与後４曰目には37±27％に減少した（ｐ＝0.0068)。L-selectin陽性Ｔ細胞はG-CSF
投与開始後２曰目より減少し始め，投与後４曰目に最低値に達した。ＣＤ4陽性細胞とＣＤ8陽性細胞に分画して検討す
ると，両群でほぼ同程度に減少がみられた。
L-selectinの発現低下に伴うＴ細胞の機能変化を明らかにするため，G-CSF投与前と投与後４日目にセルソーター
を用いて，３人の健常人から，L-selectin陽性Ｔ細胞とL-selectin陰性Ｔ細胞を分画，単離した。ＨＬＡ不一致の他人
から作成したEBV-transformedlymphoblastoidｃｅｌｌｌｉｎｅ（LCL）およびＨＬＡ一致の同胞から作成したＬＣＬに対す
るそれぞれの分画の増殖反応を調べたところ，L-selectin陰性Ｔ細胞はL-selectin陽I性Ｔ細胞よりも常に弱い反応を示
した。以上の結果から，健常人ドナーヘのG-CSF投与は，Ｔ細胞のリンパ節へのホーミングやＢ細胞との相互作用に
重要なL-selectinの発現低下をもたらし，その結果，患者に大量に輸注されたとしても，L-selectin陰性Ｔ細胞は同種
抗原を効果的に認識できない可能性が示唆された。そのことがallo-PBSCT後に急性ＧＶＨＤの頻度が低いメカニズム
の一つと考えられた。
以上，本研究は，造血幹細胞移植におけるL-selectinの重要性を初めて明らかにしたものであり，血液学および免
疫学の基礎，臨床の分野に寄与する有意義なものと評価された。
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